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La prlsente invention a pour objet de nouveai* compote's 
azcllques, leur preparation et leur utilisation coune fongtcidet 
pour confcattre tes champignons phytopathog>n*s e*. pour 1e traftement 
d»s infections fongiques cher 1'hocme. 

L* prlsente invention concern* en pa.*UcuH*r les 
composes dtotiows de fomule I 




oa'-s 5 ague' 1 *" 

ft] et ft 2 represented cnacun, 1nd£pendannenl l*un de 1' autre, 
I'nydrogfene. un halogene, un group* r»Urc, un group* alkyte 
inferieur, alceryle inferieur, altynyle inferieur, alcoxy 
inferieur ou aUylthio inferieur non substituls cu mono.nu poly- 
pi ogenH ou un groupe phenyl e ou phenoxy non substitutes ou 
substitutes, 

Sj represent*: I'hydrogene ou un groupe aUyle inferieur, 

R4 « R5 represented chacun, inflependajtment I'un de V autre, 

i'hydrogene ou un halogen*. 
* reprisente Ch co N, 

A represent* un groupe alkylene en C2-C7 et 
r. *»gr.if ie 0 ou ! . 

vous forme de base libre ou sous forme d'un sel d* addition d'acide 
ou d'un ae>ive pnjsiologiquement hydro I ys able et acceptable. 

L ' express ion "pnysiologiquement hydrolysable et 
icceotable" s^gntrie par e*emple un ester d'un compose selon 
; nvent:or. cans lequ^l ?e groupe hydroxy est ester ifle et qui est 
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hydrolyssble «ous de* conditions phytlologlques pour donner. dans 
le cas d'un ester, un aside qui est lui-«e»e physlologl querent 
acceptable* pir excnple non toxlque eux doses desires:. 

Les group** et les restes elkyle Inferteurs presents 
continent de preference de 1 a 5 a-one» d* carbone, spfelaleaent 
de 1 U stents de carbone; les groures alcenyle et alcjayle 
Inferleurs conttennent de preference de 2 a 5 atones de carbone » 
speclaleaent 2 ou 3 stones de carbon*. Par halogen*, on en tend le 
Huor, le chlore. le braoe ou IMode. Cam* exeaplu de groupes 
halogenes represents psr Rl et R2 on peut ctter les groupes wno- 
01- ou trlsubstltues teH que CF3, QtoCl , C2H5CI, C«r*CH2. 0Ch?2. 
SCF3. C*CBr, C1C6H4 et CI2C6H3O. Cone exenolet de groupes non 
substitues approprles representes par Ri et Rj on peut clter 
Vhydrogene. les halogenes et let groupes CHj. C2H5, CH-CM2. C-CH. 
OCH 3 . SCH 3( CgHS. CgHfiO «t N02. 

Les composes oe fonwlt I, leurs sets d« addition d'acides 
et leurs derives physlologiqueaent hydrolysables et acceptables 
peuver.t etre prepares selon IMnventlco en fatsant reaglr un compos* 
de formula It 



6 ^ - 



(II) 



avec un compos* de fommle III 



dm 



dans lesquelles Ri a fts, Y, « et n.sont tels Que deflnls plus haut 
et N represente 1* hydrogens, un metal ou un groupe 
triaUylMljle, 
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et en Uolant le compose" ainsi cbtenu sous forme de bese libre ou 
sous feme d'un sel d' addition d'acide ou d'un derive physlologl- 
quement hydro lyseble et acceptable. 

I* reaction peut itre effects ielon les methodes 

5 habit i*lles. oar exemple en traitent un compose de fonaule til dans 
laquelle K represent e l'nydrogene, en solution dans un solvent 
inerte sous les conditions de reaction, par exenole le dimethyl, 
sulfoxyde, per I'hydrure de sodium et en ajoutant ensulte I'oxlrenne 
de forsule II de preference dissous dans le peine solvent et en 

10 agitant le melange a la temperature amblante. 

Conne exemples de meteux represented par H on peut clter 
les metau* alcalins tels que le sodium; comae exemple de groupe 
trialkylsllyle on peut citer par exenple le groupe trime'thylsilyle. 

Le prodyit final desire peut etre isoU et pyr1fi£ selon 

15 les metnodes habituelles et 6tre tecupere sous forme libre ou sous 
forme d'un sel d* addition d'ecide ou d'un derivft physiologlquement 
hydrolysable et acceptable. 



Let bases litres et les auires formes telles que let teU 
ct par exexple lei esters, peuvent Stre a>nvert<es Tune dins 
V autre selon les m#thodes habituelles. 

Les proauits de depart de formule II sont nouveeux et 

j peuvent ewv prepares par exemple selon les schemes react ionnels 1, 
Z et 3 dans lesquels P-i a R5. A et n sont tels que dif ln< 5 plus 
haul, sauf Indication contralre. et DABCO signifie le 1.4-dieze- 
bicyclot"2.2.2Joctane. Ces reactions peuvent etre eff ectufcs selon les 
metncdes habitue lies, par ex-tple coome deer it aux exemples, Les 

10 produits peuvent 8tre tsoles et purines selon les mithodes 

habitue lies ou etre soumis directement a la reaction ulterleure. 

Les autres produits Interned! aires sont connus ou 
peuvent itre prepares ce maniire analogue aux procedes connus 
et/oc a ceux deer Its dans les exemples cl~«pres. 

\l Les composes de fornule I possedent d' interessantes 

proprietes chlml other apeullques, en parti culler des propriety 
antimycostques par application locale et par voie orale et peuvent 
done etre utilises en theVapeutique pour combattre les Infections et 
les maladies provoquees par les mycetes. Cette ecttvite enti- 

20 Riycosique a ete raise en evidence dans des essals in vitro sur des 
families et types varied de mycetes. par exetnple Trichophyton, 
Aspergillus, HIcrosporliA, Sporothrlx et Candida dans des essais de 
dilution en serie a des concentrations comprises entre 1,5 et 
100 ug/ml et dans 1'essei I' inhibition de la germination 

25 (C. albicans) a une concentration de 0.06 eg/ml. L'activlte" anti- 
mycosique a ite egalement raise en evidence in vivo, par exemple 
apres administration des composes par vole orale a des doses 
comprises entre environ 3 et 25 mg/kg chei des sour Is et chei des 
rates chrz lesquelles on a provoque une infection vaginale. 

30 Grace a ces proprietes, les composes de 1' invention 

peuvent etre utilises comme medicaments, en par:iculirr comme-antt- 
fon«]iques. 

Pour leur utilisation en therapeut ;que conne :r.t1- 
fungiques, les composes d* 1' invent ion seront administres a une dote 
35 quolidtenne conprlve enir« ; ^n^iron 20 ct 1500 mg, avantageusement 
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en doses ffactloqnfes 2 a 4 foil par Jour sous foroe de doses 
unit tires contenant chacune d 1 environ 5 * 7S0 mg de substance . 
active, ou sous one feme V liberation reterdee. 

Les compotes peuvent 8tre utilises sous fonw de base 

5 Hbre on sous form d'un scl d' addition d'aclde chliilothlra- 

peutlquenent acceptable, par exempt e sous form* de ch lor hydrate, 
d'hydroglno-fumarate on de nap^talene-l.5-d1 sulfonate, ou sous forme 
d'un derive 1 pAyslologlquement hydrol /sable et acceptable. Ces formes 
ont 1« memo ordre d'ectlvfti que les bases llbres. 

10 l" invention conceme done egalement Iss composes de 

fonnule I, sous form de base Hbre ou sous forme d'un sel . 
d'adu 11 Ion d'aclde cnlmlotherapeutlquement acceptable ou d'un derive" 
physlologiquement hydrolyseble et acceptable, pour V utilisation 
cosine medicaments, notamment come antlfongiques. L» Invention 

15 comprend egalement un medicament contenant . .corme substance active, 
un compose de fomile I sous forme de base Hbre ou sous forme d'un 
sel d' addition d*ac1de chlaiothfrapeutlquement acceptable ou d'un 
derive physlologiquenent hydrolysable et acceptable. 

En tent que medicaments, les composts de 1' invention 

20 peuvent 6tre utilises sous forme de compositions pharnaceutfques 
contenant la substance active en association avec des diluents ou 
venlcules chlBlotMrapeutlquement acceptablcs et, eventueHement, 
jvec d'autres exclplents. De telles compositions, qui font egelenent 
parti e de V Invention, peuvent se presenter par exemple sous forme 

25 de comer line's, de capsoles, de crimes, de teintutes ou de prepa- 
rations Injectable!, destinies a etre adwlnlstrees par vole orale, 
topi que. intravelneuse ou parent tr ale. 

Les cooposes de l 'invention sous forme de base libra ou 
sous forme de sel ou de complete metal Hque acceptably en 

30 agriculture, sont aussl approprUs pour combattre les champignons 
phytopathogenes. Cette actlvlt* fonglclde a *te mtse en evidence , 
entra autres, dans des essals In vivo contre urcmyces append Icul at us 
(rouille du haricot) sur des haricots a re*es, contre d* autres 
champignons des rouilles (tels que Hemlleia, Puccinla) tur le cafe, 

3S le bl**, le Un et les plantes ornementales (car eaemple le geranium 



et let gueules-de-foup) , et contre Eryslphe cichorecaarum sur le V £ 
concaAre et autres oldlums (par exempt t E.graminls f.sp. trltlci, 
E. gran. f. sp. hordel. PoUosphaera leucotricha, UnclmiU necator) -": : >; 
sur 1e Me*, Vorge, les poowes et la Wgne. \'if* 
les significations prtf frees des substHuants sont les 

sulv antes: 

Rl et R2 represented chacun, lirdlpendamment Tun de V autre, 

a) I'hydrogene. 

b) un halogene, specl element le chlore, ou 

c) Ri ou R? repre*sente I'hydrogene et 1' autre represente un 
halogene, specl element F ou CI, 

R3 * a) I'hydrogene. 

b) un groupe alkyle, 
R4 et R5, represented chacun, 1 ndependevment 1'un de 1' autre, 

a) V hydro gene. 

b) un halogene, sped element F ou CI ou 

c) R4 ou R5 represente 1 ' hydrogVne et I 1 autre reprfsente un 
halogene, speciaiement F ou CI, 

V - a) «. 
b) CH. 

A - a) un groupe aUylene en Cg. C4 ou C$, 

b) un groupe Ethylene ou butyl ene, 
n « a) 0, 

o) 1. 

Les con* inat sons de telles significations sont 
spec 1 element prlferees. les bases Ubres et les sels d* addition 
d'acides sont prtferes. 

Un groupe de compose** particulieretnent prefers est celui 
comprenent les composes de formal e I dans Uquelte 
R l et R Z represented chacun, lnd£pendanment l'un de V autre. 




•" l tS . 

.< ;Vh}dro&Bii *ilo|*f< uft group* «» trojn 

Werieur, a1c^le v 1nferieur, alcynyle.&arteur, tide*/ 
. jjitfirlMr c* elkyjthjo let eVleur events ftaaetit halogfilfs oo tfn 
grouj* ph&yle ou Ph^jr eNfentuel1t»L-it fSiAstltues, % 
5 R3 reprifs«*te vhjdrogene ou ur.' greuoe eUyle, 
R4 represent e VhyoVogne ou 'iio halogene, 
k$ repriseote un halogene, 
T represente CH ou N, 

A represente un groupe alley lane en C2-C7 et 
10 n slgnlfle 0 ou 1. 

soui fonw de base libra ou sous form d'un sel d* addition d'ecide. 

Un autre groupe de composes est celui ceaprenant les 
composes da fornule I dans laquelle Ri et R{ representent 
Vhydrogene ou un halogens, R3 represente l'hydroger.e, R4 et R$ 
IS representent I ' hytfrogene ou un halogene et T. A et n sent tels que 
deflnls plus haut. 

Dans ce groupe, t* halogene signifle da preference F ou CI 
et I'un de Ri et Rg et Tun de R4 et R5 represente l'hydrogene. 
Dans ce ces, 1'halogena est situ* de preference en position para. 
20 Un compost prftfre est 1e l-[l-(4-«h1<ropheny1)-l- 

h/tfrexy-2- ( I H ,1 ,2 ,4- tr i axol e- 1-yl ) ethyl M - ( 4- f 1 uorophenyl ) eye 1 o- 
propane, sous forne rie base libra ou sous forne d'un sel d' addition 
d'ectde ou d'un derive phyxiologlquenent hydro lyi able at acceptable. 
Les exenplcs su1 vents Hlustrent fa present e invention 
25 sans aucunenont en 1 inner la portee. Dans ces exenples. toutes les 
temperatures sont indl quaes en degres Celsius. 
EXEKPLe 1: UC1U«ch1orophen>n«l«hydreay-2.(lK-U2.4-tr1aiDle-l« 
y 1) Ithyl 3- 1 « ( 4»ch1 orophenyl ) eye 1 opropane 
Tout en agltant et en refrol diss ant par de 1* glace, on 
30 a£lM>ge sous ataosphere d' argon una solution de 1,81 g de 

1,2,4-triazole dsns 20 nl de dlnithylsulfoxyde anhydre avec 0,63 g 
d'h>tfrure de sodiun (une dispersion a environ SOX dans I'huile 



olnlrale) et on lilsse cnsulte le neianse se rfch suffer a le 
tsBpeVature arablente en 1'espece d'une heure. On ajoute ensutte ice 
melange one sol jt Ion de 0,6 9 de 2-tl-(<-chtoroph4tiy1)3cyclo- 
propyl-2-(4-ch1c«phenyt)-ox1ranne dant 5 ml do d1e£thyltu1foxyde 

5 anhydre et on 091 te pendant 24 heure* 1 la temperature anblante. 
Pour le tralteaent ulterleir, on verse le m€lenge react lormel dui 
une solution saturee de chlortr-e de todlun, on I'extralt avec de 
racftate c'ithyle, on seche la phase crganlque sur sulfate de 
sodium et on l'evapore. On dtssout le prod u It brut dans un peu de 

10 dfchlorosethane et on le dllue avec de 1* ether, ce qui donna des ■ 
crlcteuk incolores; F - 103-106*. 

On peut preparer les composes sulvants en precedent de 
maniere analogue 4 celle decrlte a l'exenple 1 ou tel qu'lndfque* 
preceoeimient: 
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H 




H 


4-Cl 


CM 


2 


0 


F. J94-198* 


3 


4-Cl 


H 
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F. 140*130* 
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/. 183.163* 
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4-Cl 
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4-Cl 


CM 
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F. 169-172* 
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4-Cl 


H 
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0 


F. 120* 
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4-F 


H 
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0 


F. 103-103* 
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4-Ct 


H 
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4-r 
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0 


F. 123* 
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H 
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H 
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2 


0 


F. 1A3-1B7* 
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Les prodults de depart peuvent etre prepares cmme suit: 



. . 10 

. . A) g-r.M4y-chl(ir(«henyUcWloTrepy^^ T? 
(pour lea exqagles 1 et 2r 
• al l^U-d^loi^boh^hy^cycloproptne^carbonftrllt 

On distent 30 9 de ey enure de 4-ehlprobenzyle dan* 300 nl 
5 d'im*»elange de te'trahydrofurenne et de dlnethylsul foxyde anhjfdres 
' ' (1/1); refroldl a 10* et on fait reaglr le »!lange sous agitation 

avec 79 g d'hydruxyda de sbdiuxi pulverise* et anhydra (dan* tin 
- broyeur 1 bllles). A ce atflange en. ajoute. goutte a goutte 97 J g da " 
1.2^1bron<tfuAC tout en agitant a fond ef1n que la teopeVature ne 
10 depesse pas IS*. On eglte easel Ule erfienge pendant 45 af mites a la 
• • teaperature aablainte, en le verse den* tine solution saturfe de 

chlorure de tod tin et en l'extralt avec de V acetate d'ethyle. On 
lave las phases d' acetate d'ethyle avec una sol at 1 on de NaCl, on les 
seche sur sulfate de sod 1 no et on -les concentre sous vide. Le resldu 
IS est dlsttlU sous vide; E - 92-94V1.33 pascal. Le prodult coanence 
i crlstalllser dans le refrigerant; F • 42?4S\ 
b) l-(4-ch1orobenxoyl )»l-(4»cKlpropt»enyl)cvc1ooropane 

Cn prepare una col ut Ian de (. >gn«rd selon les nithodes 
habitual les a partlr de 54,9 g u 4-broacch1oroten2ene et 7,5 g de 
20 copeaux de aagneV.u* dans de l'ither enhydre. A ce atlange, on 
ejoute goutte a goutte 17 g de l-(4>drtoropheny1)cyc1oEP-opane- 
carbonltrUe et on cheuffe le rflange au reflux penoant 2 heures. On 
raflenge avec sola- le a£lange react 1 anna 1 sous refroldl sseacnt avec 
la aoltle de son volune en hCl 6N et on le chauffe au reflux pendant 
25 3 heures pour hydrolyser la cetlatne qui s'est forme*. Pou*> le 

tralteeent uHerleur, on rfilue le atlange dans una solution da NaCl, 
on l'extralt avec de »' acetate d'ethyle, en l'lvapore et on le 
chromatographic sur gel de slUce 60 {fther de pftrol e/ ether: 
10/1). On obtlent une Siulle Incolore qui est homogene selon la 
30 chromatographte en cruche mince et le spectre MM. 

Spectre RMf (COCIj)? 1,25 et 1,68 (checun 2H, a, CH 2 ); 7,13 (4H, o); 
7,25 (2h, a); 7,70 (2H,mS. 
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c) l-(4.chlorophenyl)-l-Cl-(4-ch1orophgny1)-l-hydroxy>2-ph^njrUh1o3- 
jthyi- cyclopropane 

On refroWIt a 0 # et sous atoosphere d' argon une solution 
de 7,46 g de thioenisole et de 6,7.4 q de 1.4-d1arabicytlo-t2.2.2] 

5 octane ("DABCO") dans 40 ol de te"trahydrofuranne anhydre et on la 
mllange lenteeent avec une solution de 3,85 g de n-butyl lithium dans 
du r.-»exene. On UHse le melange se rfch Buffer a la temperature 
ambiante et on continue d'aglter pendant 40 o1 notes. On refroldit 
encore le arflange a 0*, on ajoute goutte \ qoutte sdus agitation une 

10 solution de 7 g de M4-chlorobenzoyl)-l-(4-ch1oropheny1)cyclo- 
propane dans 40 ml de te'trahydrofuranne anhydre et. apres- avoir 
retire 1 le refrigerant* on continue d'aglter pendant 45 minutes. On 
ef fectue le traitement ulterieur en vers ant le melange dans une 
solution de NaCl refroidie par de la glace, on T extra it avec de 

15 1 ' acetate d* ethyl a, on revapore et on chromatographic le residn sur 
gel de silfce 60 (toluene/ether de petrol e : 1/1). On obtient une 
huile tncolore qui est homogene selon !e chromatographic en couche 
nine* et le spectre Mtl. 

Spectre RNN { r .DCl3i: 0.63 et 1.30 (chacun ZH. m, cyclopropane-C«2); 
20 3,04 (1H. s, OH); 3,42 et 3.83 (chacun 1H, AB-q, J • 13. llli. 
-SCH2); 6.8- T.4 (13H. m, aronatiques). 

d) 2-C1- (4 .chloroohenyllcyclopropyl 3-2-(4-chloropheny1 lonlrarme 

On dlssout 8 g de l-{4-r.hloroph«nyl )-l-U- (4-ch1oro- 
phenyl )-l-hydroxy-2-pheV.yltMo3<thyl -cyclopropane dans 30 ml de 

25 dichloroorfthane anhydre et on fait r*ag1r ce otlange avec 9,1 g de 
fluoroborcte de tritthyloxoniuc sous agitation a la temperature 
ambient* pendant 3 heures. On ajoute ensuitc un volume egal 
d'hydroxyde de sodium O.SN e» on aglte le melange pendant la nuit. 
Pour le treitement ulterieur, on separe les phases, on eUrclne le 

30 solvent et on chromatography le residu sur gel de si lice 60 

(toluene/ither de pi* -ole : 1/1). On obtient une maise visqueuse et 
mcolore qu' est homogene selon la chromatographic en couche mince 
et le spectre RMN. 

Spectre R«i (COCI3): 0,7-1,75 (4H. ro, cyclopropane): 2,92 et 3,10 
35 (chacun 1H. 4B-q. J«5.4Hz, -:n 2 0); 7,0-7,3 (8H, m. aromatlques) . 
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8) 2-n-(4.f1uorophjn y ncvc1opropyn>2>f4>ch1orop^i. y no^r*iti»« 

(pour l'e*errole 101 
a) l»(4-ch1orob»ntovl)-l-f4.nuorophgnync>c1opropW 

On prepare une so Tut Ion de Grlgnard selpn les afthodes 
habltuelles % oartir de 45,2 9 de 4-brc»ochlorobenzen» et 6 9 de ■'. 
copeaux de nagneslun dans de 1' ether >nhydre. Apr*$ avoir, fait 
reagir «u reflux pendant 30 minutes. On ajoute goutte< 1 goutU-et ' : 
sous agitation 6 g de pyridine anhydre et ensulte l?.? g de X-(4^ 
fluorophfin/l)cyclopropanecarbonitr11e. On chavffe le Wianoe au. 
reflux pendant 2 leures, on le rtflange evec coin sous refrotdls- 
sement par de la glace aver 2S0 ■> d'HCl tir et on le tbauffe *u 
reflux pendant 3 heures pour rydrolyser lacetinrfne qui *' est 
for**>. Pour le tre1te«eht ulteVleur. on'dilve it ^Vange .wee 
une solution de *eCl. on l'extralt avec de 1* acetate d/ethyle, on . 
Wvapore et on chromatography le re>1du sur gel de *Hlce 60 
(ne'lange 1:1 de toluene et d • ether de petrol e (E - 60-80^)3*. On 
obtlent une hulle Incolore qui est hcoegene selon U chroeiatogr»ph1e 
en couche nlnce et le spectre Riff. 

Spectre WW ICDC1 3 ):4.33 et 1.66 (checun 2H. a, cyclopropane); 
6,85-7.35 (6H, », arqnatlques); 7.60-7.75 <2H. «. aroaatit^uesj. 

b] l-ta.fluort^nyn-l-h-U-cMe™^ - 
thlojlthyl-cyclopropene 

On proccoe de nan I ere. analogue a telle deer Ite: sou* A). 
Le compose' est utilise a r et ape sul rente tans autre purification. 

c ) g-Cl-U-fl uorophenyl ) cycloeropyl 3-2- (4-cMorohefiyl Vo*1r anne 

On procede de sanl Ire . analogue a eel le deer I te sous A) . 
Spectre RJft (COCI3): 0.6-1.2 (4H, ■.cyclopropane) :2.88 t&.tf. >S.4 
Hi) et 3.08 (1H. d, >5.4 Hz. tCH^Oi 6,8-7.3 (8H. ■, - aroMtlques) . 
C) 2 »tl-(4-chlorophfayl)crcloi^y 
(pour les exemplts 3 et 4) 

On proceoe de manle-e analogue i celle decrtte sous A) 

ou BK 
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a) l-(4-cMorjphenyl )cycUpertAr>e-cerSonUr- le 

Huile incolore; £ • 116V1 .33 pascal (pjre a 991 selon la 
cnrociatographie ltquide I haute press ion ;. 
Ss«ctre RWt (CCC1;,): 1.6-2.6 (SH, m); 7.W.5 {4H, n). 
5 o 1 - (4-eM oroben z oy 1 ) - 1 - ( 4 -c h 1 or o.-ihe? i y 1 ) c yc 1 open t ane 

Spectre RKH ICOC^): l,6-?.6-(SK. m); 7,15-7.40 et 7,52-7.65 
j-r-^einble 8H, m). 

c I -<4- ch1orophenyT)-l-Cl-(^-chlorophenyM-I-hydrox>-Z-pher.>lthie ]- 
et h j I-c y cl opentane 

(C0i:i3): L.I*-2.3 (18H.m); 3,?? (IN. s.OH); 3.23 et 3.33 
■.ch-tc-n H, AS-q, J«13Hj); 6,9-7,3 (13H, m). 

d ^-L:-f4-ch1orophg«iyl) eye lopentyT]-2-(4.cn1orophen^1) ox iranne 
5o*;*.re RUN (CDCI3): 1.5-2,05 (8*h,ipJ ; 2,?4 et 3,2? (Chacon 1H, A8-q, 
;=5iif>; 6 «.-5.?9 (2H,m); 7,06-7,27 (6H. m) . 

1 i J • j !-ci-J4-chlorpphenyl )cyclopropylIh2-(4-chlcr ^en?y1 ?ox <ranne 
{.jour les exemples 5 et 6) 
s; t - \ t or ofce n ioy 1 ) - 1 - ( 4 - c h 1 oropheny l ) eye 1 oprop anc 

On prepare une solution de Grignard selon les methodes 
iwitve' 1«S "fl partir de 14,4 g de 4-broraocn!orobenzene et 2 5 d» 

tO --<.;>eau> de <ragnesium dans 100 ml o' ether anJiv^re. Cr. ajoute 6,9 g de 
c*-;orur* de cadmluw pulv5rlsl et onchauffe le oe^ange au ref 1 j% 
pene&rtt I heurc. On remplace 1*4th«r par 100 ml de benzene afibycre 
et or. ajoute en une seule fois a 60* une solution de 15 q de 
chlcrure de l-(4-chlorobenzyl)cyclopropane-carbcryle dans 20 ml ce 

25 oenzJ-ne. Or. chuuffe au reflux pendant 1 heure le melsnge resultant, 
on le verse sur une solution de chlorure d 1 arcnon i usi refroidle par de 
la glace et cn 1'extrait avec de 1* acetate u'ethyle. On lave la 
phase organiqwe successivement awec une solution d'HCl 2U et une 
solution >atur£e d' hydrog^nac arbor ate de sodium, on la secne sur 

3C s^i if ore de sodium et on l'&vaoore. Apres chrwatngraprre si*r gel de 
s:litv 60 itoJueneJ on obtlent 1c compost di. titr* sous form- c* 
Cr:st«jx Inrolpres. F ' 92-93". 
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Pour 1c.s ©tapes b) et cj on procede de man i ere analogue a 
celJe decrite sous A) ou 8). 

b) l-(4-chlorophenyl j-l-Cl-U-chlorobcnzyl )-l-hydrc*y-2-pheny )thio1- 
& t fcy 1 -c ye 1 opropan e 

5 c) 2-EN(4 «ch1orophenyVtcyclopropyn-2-(4-cHlorobenzyUo.-:iranre 
Hulle incolore. 

E) ?-Ci'(^«chlorophgnyncyc^op<intyl3-2-(4-ch!oroben/yno^irdnne 

(pour Te«emp1e 7) 
ai ^-(4-ch}o^oben?oylUl-(4-cMoroben^y^)cyc^opentane 

10 On dissout 5 g de «l-chloro-3-{4- chlorophenyl Jpropio- 

phenane oans 50 ml d'un melange 1:1 de tetrahydrofuranne et dc- 
nimcthylsulfoxyde antiydres rifroidt a 0* et on melange V ensemble 
soys agnation avec 7 g d'nydro»yde de sod turn pulverise {dans un 
broyeur a oili*s ). On ajoute a 0* et sous agUatfon vigour feU se 

15 3.S6 g oe 1 , 4-'.i-broroobutane dans 5 ml de tetr dhydrofuranne inr.yn^e. 
Anres avoir retire le bain de refroidissement, on agite le melange 
pedant ei:co-e 40 alnutes, on le verse ensulte dans ane scl.it ion 
saturde de had et on ;* extra it avec de V acetate d'ethyle. On lave 
Its pnases organiques reunies avec du cfclorure de sodium, on ie* 

20 seche sur sulfate de sodi^n et on les concentre scus vide. On 
chroratographle le residu s.jr »;e; de si lice 60 { toliiene/etier ae 
petrole : 4/1). On Hole le compose du titre a partir ae Is seconde 
fraction principal, sous forme o'une hdi!e incolore. 
Spectre RHi <CDC1 3 ): 1.6-2.4 (8H» «); 2.15 (ZH. s); 6.8-7. A [tin. 

25 Pour les etapes b) et c) on procede de manure \nalouue a 

celle decrite scus A) ou BJ. 

b) l-(4-ch1orophe ny1)-l-Il«f4-chlorobeniyl)-l>hydro»y-2-phgnyHh1o% 
6thyl-cyclopentanc 
Hutle incolore. 

30 c) ?-(l*{4-cMorophgny1)cyc1opropyl3-2-(2-chlorcbenzyl)c»<ranne 

On fait reagir le prodult brut huileux sans purification 

ulterieure. 
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; J 2-[:>(4-ch , .oropheny1}fyclopropyU-?-{2-f)joroph§nyi:oj t jranne 
Ipour l'exe m ple 6) 

On precede de .mnlere analogue a cclir deer ite sous A) ou 

1 - 1 - i -• - n ucropheny 1 ; eye 1 opropanec ar fcon itr S 1 e 
: • !5.iJ oasca'i 

;c-»*'-- -MM - : 1,40 et 1,64 chacun ?h. n, cyclopropane*; 

,.'•£-".- .4S, t„ aromatlques. 1 . 
• ... : * * J ' - * ' r -' b e " My n - 1 - < t - f 1 ucr ophert y i ) eye 1 opr 0 p ane 
;-' "tfr.t'- 5MN .C&C'.jI: 1.35 et 1,3C icnaei/n n>, cyclopropane); 

. J - JQ'- ophenyl •-!-[ i-{4-( .h 1oroph^ry1)-l-.lydrOXy-Z-^..eny1 -.h> c}- 
jv- /I ••cprcpane 
"wcl.-i 1 V N -'."C'-ji: '.\ 50-0, 65 v2h, re. cyclopropane); 2,34 ;?k, «i, 
.« . /. ' . jrjpine: ; J,iO ,3M, 5, -f;H); 1,50 H 3,96 (chacun 1*. dq, 

5 -z J.i Hz, -jCMs:; >.3-7. j il( jH. m, aroma* jr^esi . 
: ~ [I- 4 -;n! crnpr>env1)c>clcproDy'. 3-2-^.fljoropheriyl;Ojt n anne 
ije.:*-e W# - CDCt : 9.55-1,".= ;4H, m, cyclopropane); ?,9) .'iH. d. 
r.i-S , 3.14 . 1H, J3. J-5.1 et 2.0 *7. -CHjOJ; 6,9- 7. :• ;5i t -n. 

J r>Hi - .4-T tu>rophenyl jcyc l opropy'. ]-2»^4-r tuorppheny 1 )i-« franne 



Or. procede de osaniere analogue a celie oecri-e sous A» ou 



<5 j - : I - ;4> 1 1 iiorc pnenyl )cyc 1 opmpanec arbon itr ; 1 e 
Z - 66 -13,33 pascal 

Spectre RMTs CDC^i: 1,35 et 1,70 (chacun 2H. m, cyclopropane); 
7 »C-7,4- ^4h, n, arornat. i ques) . 

£^ 1 - y4 - f 1 uQT'Oben zoy 1 * - 1 - { 4-f } gprppnenyl ) eye I opropane 
3 ■ 3peet<-e '.C&tlj): 1.3C et 1,66 icnacun ?n, ai, cyclopropane; ; 
6,5- 7 ,£5 », irumatiquesi . 





c) l-{4-f1uoroph^nyn'l~[l>(4~fluoroph^ny1)-l -hydro »y-2. ph^;.ylth<c3- 

6thyT -cyclopropane 
Spectre RMN (CDCI3): 0,48-0,85 (2N, m, cyclopropane); 1,32 (2H. », 
cyclopropane); 3,07 (1H, s, -OH); 3,43 et 3,86 (chacun 1H. A8-q, 
S J»ll,l Hz, -SCH2); 6,8-7.3 (13H, a, aromatlques). 

dj 2-Cl-(4-floorophgr.yl)cycTopropy1 J-2-(4-f1uoroph^ny1)ox1raf>n e 
Spectre RK* (CCCI3): 0,S-1,2 (4H, o, cyclopropane); 2,90 (!H, d, 
J=5,4 Hz); 3,08 (IH, d, >5,4 Hz, -CH2O); 6,8-7,3 (8H, m, 
«romatiqueO. 




REVEnPICATlQNS 
1. tin compose azollque de fonmule [ 




3j et fti> represertent chacun, i ndependavoent Tun de 1" autre, 
I'hydrogene, un halogene, un groupe .iltro, un groupe aUyle 
tnfirleur, alcenyle inferieur. alcynyle Infer: cur, a 1 coxy 
:^ inferijur ou alkyltnio inferie-jr non substitute ou mono- ou poly- 

*>alogenes ou un groupe phenyl e ou phenoxy non substitues ou 
siibstttues,, 

represente I'hydrogene ou un groupe alkyle Inferieur, 
«4 et R5 represented ehacuri, Independamment I' un de 1" autre, 
20 I'hydrogene ou un halogene, 

* represente CH ou N, 

A represente un groupe alky lent- en C2-C7 et 
n signlfle 0 ou 1, 

sous forme as base Horn ou sou* ferme d'un sel d'additlon a'acide 
25 ou d'un derive physlologiquement hydrolysable et acceptable. 

2. Un .ompos£ selon la revendlcation I, caracterlse en 

ce q'je 

a) Ri et H2 represented chacun. independaument Vun de 1* autre, 

I'hydrogene. un halogene, un groupe nitro, un groupe alkyle 
SO inferieur, alcenyle Inferieur, alcynyle Inferieur, alco*y 

inferieur ou alkylthlo Inferieur ewentuel lenient halogenes ou 
an groupe phenyle ou phenoxy e/entuellement suLstltues, 
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.83 represents rhytirogene ou tin groupe alkylw. . 

R4 represent* l'hydrogene ou un halogene, 

R5 represente un balogene, 

Y represent e CM ou «, 
5 A represente un groupe «1 kylkne en Cj-C/ et 

n slgnifie 0 ou 1, ou 
b> *i. R2. R4 et R5 represent ent chacun, Indeperutament lei uns des 

autre*, l'hydrogene ou un haloqime, 

R3 represente l'hydrogene ou 
10 c) k X et R4 representent rhydrogen*. et R 5 representent chacun. 

Inoependannent Tun de 1* autre, l'hydrogene ou un halogene, 

R3 represente l'hydrogene ou 

d) Ri et R4 represent ent l'hydrogene, 

R2 et R 5 representent chacun, Independawent I'un de 1 'autre le 
IS floor ou le chlore, 

R3 represente l'hydrogene ou 

e) k 2 et R5 Sont iUu« en position para et representent le fluor ou 
le chlore. 

Rl et R4 representent l'hydrogene, 
2C R3 represente 1'hydrogfene, 

sou* forme de base ltbre ou sous for«e d'un sel d" addition d'acide 
ou d'un derive* physio log.queaent hydro lysable et acceptable 

3. Un compose ezolique, carecterts* en ce qu'li est 
chol*1 parol 

25 le l-Cl-t^chloropheflyU-l-hydrwywZ^iH-x.z^cru^!^!.^,. 
ethjrl>l.(4.ch1oropheny1)c>clopropane ; 

le l-tl-(4-chlorophenyl ) -l-hydro*y-2-< 1H-1.3- !«lda*o1e-l-yl )- 
e"thyl 3-1- (4-chlorophenyl )cycl oprcpene; 

le l-Cl-{4-chloi^hinyl)-l-h>tJro«y-2-(lH.I,2 i 4-tr1«zole-l-yM- 
30 e^hylM-<4-chlcrophe*nyl)eyclop«ntane; 

le l-Cl-(4-cnlorophenyl)-l-nyoVo*y-2-<lH-l t 3-iaiidaxole-l-yl)- 
^thyl 3-1- (<-Chloropheny7 )cyclopentaoe; 

le l-tl-(4-cbloroph^nyI)-l-hydro«y-2-(lH-1.2.4-criaeole-l-yl)- 
ethyl )- 1- (4-chl orobenzyl ) eye lopropane ; 




le l-Cl-^^-chlorophin^O-l-hydroay-Z-ilH.tJ-iiBidiXole-l-yl)- 
i thy 1 1- 1 - ( 4-c h 1 orobenzyl ) eye 1 opropane ; 

le l-Cl-(4-chlorophfny1)-l-hydroxy-2-(iH-l,3- 1nidaiole-l-yt}- 
et hy 1 )- 1 - (4- chl or obemy 1 )eyc 1 open tare ; 

le l-Cl-(4-chloPOph«nyl)-l-hydro«y-2-(lH.l,2,4-triazo1e-l-yl)- 
* t hy 1 J- 1 - ( 2 - f 1 uoropti i n y 1 ) eye 1 oprop ane ; et 

le l-tl-(4-nuoroph«nyl)-l-hydroyy-2-<lH-l,2.4-tr<a20le-l-yl)- 
et hy 13- 1 - ( 4. f 1 uoroph#ny 1 ) eye 1 opropane . 

sous forwe libre ou sous forme d'un sel d* addition d'acide ou d'un 
derive ohysiolGgf quenent hydrolysable et acceptable. 

4. Le l-Cl-(4-chlorQph«nyl)-l-hydro*y-2-(lH-l,2.4- 

f.r t aiele-l-yl Jftriy 1 3-1- (4-f luorophGnyl J cyclopropane, sous forme de 
base libre ou sous forme d'un stl d* addition d'acide ou d'un derive" 
pnysiologiquenen? hydrolysable et acceptable. 

5. Le I-[l-(4-ch!orophenyl)-i-bydro*y-Z-(lH-l,2 t 4- 

t r < ai o 1 e- 1 -y 1 ) #t hyl 3-1 -phenyl -eye 1 opropane, sous forme de base i>bre 
0*1 sous forme d'un sel d' addition d'aclde ou d'un derive* physio lo- 
•r querent hydrolysable et acceptable. . 

6. Un procede* de preparation d'un compos* selon la 
reveno'cation 1, de ses. sels d* addition d'acides et de ses derives 
piiysinlogiqueaent hydrolysables et acceptable*, caracterise* ence 
qu'on fait r#agir un coraosi de fortc-le \i 




lrfsc in compos* de forwule :!l 

O 
i 



20 

dans lesquelle* M\ a R5, V, A et n sen*- tels qt*e d**f1Ms a la 
revindication 1, 
et II reprlsente l'hvdrogene, un metal 00 uo.gr oupe 
trlalkylstljle. 

$ et on Isole 1e compos* alnsl obtenu sous ronae de base llbre ou soas 
fonts d*u» sel d'addltlon d'aclde ou d'un derive physlologlqueoent 
hydro lys able et acceptable. 

7. Las compoies axbllques specif Us a 1'une quelconque 
des revendl cat Ions I l 5, sous forme de base Hbre ou sous forme 

10 d'un sel d* addition d'aclde ehiniotneVepeuti querent acceptable ou 
d'un derive physlologlqueoent hydro ljrs able et acceptable, pour 
V utilisation come medicaments. 

8. Un medicament, caracterlse en ce qu'H content, 
come substance active, un compose" azolique specif 1< * 1'one 

15 quelconque des revindications 1*5, sous forae oe base llbre o» 
sous forae d'un sal d'addltlon d'aclde cMnfotheVapeutl querent 
acceptable ou d'un derive" physlologlquement hydrolysabte et 
acceptable. 

9. line composition pharmaceutlque. caracterlsee en ce 

20 qu'elle comprend un compost azollque specif 1< a 1'une quelconque des 
revendlcattors I a 5, sou* forme de base llbre ou sous fome d'un 
sel d'addltlon d'aclde cMml other apeutiquejaent acceptable on d'un 
derive physic loglquement hydro lys able et acceptable* en as sot' at ion 
avec un diluent ou vfMcule chinlotherapeutlquement acceptable. 

25' 10. Un compos* de foraule II 
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oun 1*quet1e 

ftj et represented ch*cun, tadtpendewiont l'un de I 1 autre. 
1'ujrfrogene, un nilogene. un greupe nilro, un grov?e alk^le 
tnfertetr, *lc*n y 1e tnferteur. eJcynyJe tnfeVleur, tlcoxy 
5 Jr.ftVieur ou elkyttMo Infer feur am lubst Uul$ ou moo- ou poly. 

h*loge?-es ou eft group* phenyl* ou phenoi/ non substitute ou 
SubSt itufS, 

»3 represent* I ' h><Jrogfcn<? ou un group* alk/le «nfe>teur, 
a 4 et fl 5 represented ch*cun, Independemenl l'un de V *utr«. 
!0 1 ' nydrogene cu un halogen* , 

a represents ;i« grcupe alkylene en r.jj-C7 et 
t. mjnlfte 0 ou I. 

11. Prodults et r«"oc#d*t in sub stance com cl- 
o-vs:.s aicrH ivec reference »a« eieflples cite*. 
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